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dadurch diese Flussigkeiten in Bewegung zu setzen und zu durchmischen. Eine in die Reaktionskassette eingebrachte 
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besonders geeignet zur Durchfuhrung immunoturbidimetrischer Assays z. B. zur Bestimmung von glyciertem 
Hamoglobin. 
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Patentanspriiche: 

^^^:*:£^ r im Wesentlichen h °-°nta.en Rotationsachse bereitste.., 

(DeinEinlalSelementzurEinfuhrungeinerflussigenTestprobeindiegenannte 
Heaktionskassette, und 

<2> SenT. und" ti0nSkana ' UmfaBt ' der in of ^ ener ™ssigkeitsverbindung mit dem EinlaBelement 



eine Reagenszone, die mit einem Analysereagens beaufschlagt ist, das mit dem 

* wech \ selwirkt - um eine nachweisbare Reaktion als eine Funktion des 

Mnaiyt zu erzeugen, und 

(ii) Elemente zur Unterbrechung des Flusses einer1=lussigkeit durch Schwerkraft entlang 
des genannten Reakt.onskanals enthalt, und zwar hinreichend, urn die genannte 
FlussigkeitbeiKontaktdamitinBewegungzuversetzen 

Rotal d nXR«^ kei l befShi9t iSt ' dUfCh Schwerkra * entlang des Reaktionskanals durch 
h«?r ? Reakt ' onskas j ette um die Horizontalachse transportiert und dadurch in Kontakt 
fhi HUfl- ■ ■ ? 9 ensz °ne und dem RuBunterbrechungselementgebrachtzu werden; 
(b) die flussige Testprobe m den Reaktionskanal der Reaktionskassette durch das EinlaBelement 
emfehrt und erne flussige Reaktionsmischung in dem Reaktionskanal bildet? tm ' aBe,ement 
(0 die Reaktionskassette urn die Horizontalachse dreht, urn die flussige Mischung durch 
Schwerkraft entlang des Reaktionskanals zu transportieren, in Kontakt mit dem • 
zTbringen 396 " 5 ^ Reaktionszone und in Kontakt mit den RuBunterbrechungselementen 

(d) m?t H!nn°S Sk ? S ! tte u m die Hori2 ° ntala chse oszilliert, urn die flussige Mischung in Kontakt 
mit den FluSunterbrechungselementen hinreichend in Bewegung zu halten. um dieTestprobe 
"nd das Analysereagens in der Mischung grundlichzudurchmischen; und a,eTestprobe 

(e) die nachweisbare Reaktion in derflussigen Mischung miBt. 

un1i re R« emaS Ans P. ruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die FluSunterbrechungselemente 
aCth 6 t ea ? e " szon ^ hlnr e.chend nahe beieinander angeordnet sind, daB die flussige M™hung 

3 vLrS,hrJ 9 m K °a\ 3kt m,t d6n FluBun t»rt»™chunBselementen und der Reagenszone stehen kann 
3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 

FluBunterbrechungselementein Konvergenzpunkt im Wandbereich des Reaktionskanals ist 
welcheremen Winkel von ca. 75° und ca. 105% vorzugsweise von ca. 90* EEet 
RnS 6n « em * B j e <! em der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB die 
fmSrn S M SC K W1 9k , eit de J Reaktion s k assette um die Horizontalachse fur den Transport der 
HuBuntJrIf^ Ung 6 ? 9 d ! S Reaktionskana,s in Kontakt mit dem Reagens und Sem 
RuBunterbrechungselement hinreichend langsam ist, um im wesentlichen nicht-zentrifugal zu 

^•r^ ^ beruhen - und — ei " 

5 ' m*v?™T "T** i ! dem . d6r Ans P rQche 1 bis 4 - dadurch gekennzeichnet, daB die 

EfSunaSr"/' e 'u- ef Rotation der Reaktionskassette wahrend ihrer Oszillation zur 

6 ' mlttinTo^ ^ ' h,S 5 ' dadUrch ^"nzeichnet, daB die Reagenszone 

mit einergetrockneten Form des Analysereagens beaufschlagt ist 

e?n?Vie3^ Anspruche 1 bis 6 dadurch gekennzeichnet, daB der Reaktionskana. 

enthal I fl ? n . onen - "rtemer V.elzahl von Analysereagenzien beaufschlagt sind, 
nm rtlL f, - ■ m I 9 R ° tat,0n der Reak tionskassette um ihre Horizontalachse angewandt wird 
Trch ScS reaktionskana. in Kontakt mit einer jeden dieser Reagenszonen ' 

RuiW^r! h , mgen ' Und WOb6i die f ' QSSige Mischun 9 in Kontakt mit 

in^^ dUrCh ° SZi,lati0n der R - k t.onskassette um ihre Horizonta.achse 
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izurimmunoturbidimetrischenBestimmungderrelativenMenoe 
von glyciertem Hemoglobin in einer Bluttestgesamtprobe. wobei man- 

(a) einen Kapillarhaiter,derein kapiilares Probenrohr umfaBt,bereitstellt 

<b) die Bluttestgesamtprobe in das kapillare Probenrohr im Kapillarhalterzieht, 

(c) eine Reaktionskassette mit einer im wesentlichen horizontal Rotationsachse bereitstellt 
wobei die Reaktionskassette 

(1 ) einen Reaktionskanal umfaBt, der in der Rotationsebene urn die Horizontalachse 
angeordnetistund 

(i) eine aufcere Perimeterwand mit ersten und zweiten Ecken, die Winkel in der 
Perimeterwand von ca. 75" und ca. 105 8 ,vorzugsweisevonca.90°,bilden, 

(ii) eine erste Reagenszone, die mit einem Oxidationsmittel beaufschlagt ist, das befahigt 
ist, Hamoglobm in seine Met-Hamoglobin-Form zu Gberf Qhren, 

(iii) eine zweite Reagenszone, die mit einem Antikorper-Partikelreagens beaufschlagt ist, 
und 

(iv) eine dritte Reagenszone. die mit einem Agglutinatorreagens beaufschlagt ist, enthalt, 
wodurch e.ne FIQssigkeit, die in den Reaktionskanal eingebracht wird, befahigt wird, durch 
die Schwerkraft entlang des Reaktionskanals transportiert und in Kontakt mit den genannten 
Ecken und den genannten Reagenszonen durch Rotation der Reaktionskassette urn ihre 
Horizontalachse gebracht zu werden, 

(2) wobei die ReaktionskassettefernereinFlussigkeitsabgabeelementzurEinfuhrung einer 
waBngen Losung eines Hamoglobindenaturierungsmittels in den Reaktionskanal, und 

(3) eine EinlaBoffnung umfaBt, die mit dem KapillarhalterinVerbindunggebrachtwerden 
kann, um das kapillare Probenrohr nahe der genannten ersten Ecke des Reaktionskanals 
anzuordnen, 

(d) den Kapillarhalter in die EinlaBoffnung des ReaktionsgefaBes einbringt, 

(e) das Fiussigkeitsabgabeelement in Aktion bringt, um die Oenaturierungslosung in den 
Reaktionskanal des ReaktionsgefaSes einzulassen, 

(f) die Reaktionskassette um ihre Horizontalachse miteinerGeschwindigkeitvon ca. 1 U. p. m. bis 
ca. 60 U. p. m. rotiert, um die Oenaturierungslosung entlang dem Reaktionskanal durch die 
Schwerkraft zur ersten Ecke des Reaktionskanals zu transportieren und in Kontakt mit dem 
kapillaren Probenrohrund dem Oxidationsmittel in der ersten Reagenszone zu bringen, 

(g) die Reaktionskassette um ihre Horizontalachse bei einer Geschwindigkeit von ca. 1 5U. p. m. bis 
ca. 40 U. p. m. oszilliert, um die Oenaturierungslosung in der ersten Ecke in Kontakt mit dem 
kapillaren Probenrohrund dermitdem Oxidationsmittel beaufschlagten ersten Reagenszone 
hmreichend in Bewegung zu halten, um die Blutprobe aus dem Kapillarrohrzu extrahieren und 

,ui !' n< L Reaktlonsmischun 9 m 't dem Denaturierungsmittel und dem Oxidationsmittel zu bHden, 
(n) die Reaktionskassette nicht-zentrifugal rotiert, um die sich ergebende flussige Mischung zu 

einer Sichtzone in derersten oder zweiten Ecke zu transportieren, und die Absorbtion von 

met-Hamoglobin in derflussigen Mischung in der Sichtzone miBt, 
(i) die Reaktionskassette um ihre Horizontalachse rotiert, um die flussige Reaktionsmischung 

entlang dem Reaktionskanal zu transportieren, und zwar in Kontakt mit den zweiten und dritten 
Reagenszonen und der zweiten Ecke, 

(j) die Reaktionskassette um ihre Horizontalachse oszilliert, um die flussige Reaktionsmischung in 
der zweiten Ecke in Bewegung zu halten, und zwar in hinreichendem Kontakt mit den zweiten 
und dritten Reagenszonen, um die flussige Mischung und die Antikorper-Partikel- und 
Agglutinator-Reagenzien grundlich zu durchmischen, 

(k) die Reaktionskassette rotiert, um die sich ergebende flussige Mischung durch Schwerkraft zur 
Sichtzone in der ersten oder zweiten Ecke zu transportieren, die Absorbtion derflussigen 
Mischung in derSichtzone miBtund das VerhaltnisderinderStufe(h)gemessenen Absorbtion 
zu djeser endgultigen Absorbtionsmessung als eine Funktion der relativen Menge an 
glyciertem Hamoglobin in dergetesteten Blutprobe in Beziehung setzt. 

9. AnalysereaktionskassettezurDurchfuhrungdesVerfahrensgemaGjedemderAnspruche 1 bis 8, 
wobei die Reaktionskassette dadurch gekennzeichnet ist, daS sie eine im wesentlichen horizontale 
Rotationsachse aufweist und umfaBt: 
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(1 ) ein EinlaBelement zur Einfuhrung einer flussigen Testprobe in die Reaktionskassette und 

(2) einen Reaktionskanal, derin orfener Flussigkeitsverbindung mitdem EinlaBelement steht und 
enthait 

(i) eine Reagenszone, die mit einem Analysereagens beaufschlagt ist, dasmit dem Analyt 
wechselwirkt, um eine nachweisbare Reaktion als eine Funktion des Analyt zu ergeben, 
und _ J 

(ii) ElementezurUnterbrechung desdurch Schwerkraft entlang dem Reaktionskanal sich j 
vollziehenden Flusses einer Flussigkeit, welche ausreichend sind, um die genannte ; 
Flussigkeit bei Kontakt damit in Bewegung zu versetzen, 

wodurch eine in den Reaktionskanal eingebrachte Flussigkeit befahigt wird, durch die 
Schwerkraft entlang dem Reaktionskanal durch die Rotation des ReaktionsgefaSes um die 
Horizontalachse transportiert und dadurch in Kontakt mit der Reagenszone und dem 
FluBunterbrechungselement gebracht zu werden. \ 

10. Reaktionskassette gemaS Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das ; 
FluBunterbrechungselementund die Reagenszone hinreichend nahezueinanderangeordnetsind, j 
so daB eine Flussigkeit in gleichzeitigem Kontakt mit dem FluBunterbrechungselement und der I 
Reagenszone stehen kann. 

1 1 . Reaktionskassette von Anspruch 9 oder 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB das 
FluBunterbrechungselement ein Konvergenzpunkt in einem Wandbereich des Reaktionskanals ist, ! 
der einen Winkel von ca. 75° bis ca. 1 05°, vorzugsweise von ca. 90°, bildet. 

1 2. Reaktionskassette gemaB jedem der Anspruche 9 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Reagenszone mit einer getrockneten Form des Analysereagens beaufschlagt ist 

13. Reaktionskassette gemaB jedem der Anspruche 9 bis 12, die auch ein Element zur Einfuhrung I 
eines flussigen Analysereagens in den Reaktionskanal enthait 

1 4. Reaktionskassette gemaB jedem der Anspruche 9 bis 13, die ein Element zur Einfuhrung einer 
flussigen Testprobe in den Reaktionskanal durch das EinlaBelement enthait 

1 5. Reaktionskassette gemaB jedem der Anspruche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionskanal ferner eine Sichtzone fur die Reaktionsmischung in offen flieSender 
Flussigkeitsverbindung mit der Reaktionszone enthait j 

16. Reaktionskassette gemaB jedem der Anspruche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionskanal eine Vielzahl von Reagenszonen enthait, die mit einer Vielzahl von 
Analysereagenzien beaufschlagt sind. 

17. Immunoturbidimetrischer Reaktionskassettenkit zur Durchfuhrung des Verfahrens von 
Anspruch 8, um die relative Menge an glyciertem Hamoglobin in einer Bluttestgesamtprobe zu 
bestimmen, wobei der genannte Kit gekennzeichnet ist durch 

(A) einen Kapillarhalter,derein kapillares ProbenrohrumfaSt,und 

(B) einen Reaktionskassettenkorper, der eine im wesentlichen horizontale Rotationsachse 
aufweist und umfaBt 

(1 ) einen Reaktionskanal, derin der Rotationsebene um die genannte Horizontalachse 
angeordnet ist und enthait 

(i) eine auBere Perimeterwand mit ersten und zweiten Ecken, die Winkel in der 
Perimeterwand von ca. 75° bis ca. 1 05°, vorzugsweise von ca. 90°, bilden, 

(ii) eine erste Reagenszone, nahe zur ersten Ecke und beaufschlagt mit einem i 
Oxidationsmittel, befahigtzurUberfuhrung von Hamoglobin inseine i 
Met-Hamoglobin-Form, 

(Hi) eine zweite Reagenszone, beaufschlagt mit einem Antikorper-Partikelreagens, und \ 
(iv) einedritte Reagenszone, beaufschlagt mit einem Agglutinatorreagens, ; 
wobei eine in den Reaktionskanal eingebrachte Flussigkeit durch Rotation der , 
Reaktionskassette um ihre Horizontalachse befahigt wird, durch die Schwerkraft entlang 
dem Reaktionskanal transportiert und in Kontakt mit den Ecken und den Reagenszonen ! 
gebracht zu werden, 

(2) ein Flussigkeitsabgabeelementzur Einfuhrung einer waSrigen Losung von , 
Hamoglobindenaturierungsmittel in den Reaktionskanal, und i 

(3) eine EinlaBoffnung, die mit dem Kapillarhalter in Verbindung gebracht werden kann, um das 1 
kapillare Probenrohr nachstliegend zur ersten Ecke des Reaktionskanals anzuordnen. j 

Hierzu 6 Seiten Zeichnungen 
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Die vorliegende Erfindung betrifft anal^^ffhe Assayverfahren zur Bestimmung der Menge eWs in einer Testprobe vorliegenden 
Analyt, wobei Flussiganalysereaktionen zwischen dem Analyt und einem oder mehreren Analysereagentien eingeschlossen 
sind. welche fur diese Bestimmung bestimmte HandhabungsmaBnahmen erforderlich machen. Insbesondere betrifft die 
vorliegende Erfindung ein ReaktionsgefaB zur Durchfuhrung sequentieller Analysereaktionen, wobei eines oder mehrere 
Analysereagenzien eingebracht werden und Handhabungen durchgefuhrt werden konnen, die nicht auf Zentrifugalkraften 
beruhen, urn diese Analyseverfahren durchzufuhren, und zwar durch die nicht-kapillare Bewegung der v rliegenden 
Flussigkeiten. 

Es sind verschiedene Analyseverfahren zur Bestimmung von Analyten von industrieller, die Umwelt betreffender und 
insbesondere medizinischer Bedeutung ernwickelt worden. In vielen Fallen machen diese Analyseverfahren eine Vielzahl 
analytischer Reaktionen erforderlich, welche die Handhabung einer flussigen Reaktionsmischung einschlieBen und in den 
meisten Fallen in Abfolge durchgefuhrt werden mussen, um ein Assayprotokoll auszufuhren. Handhabungen, wie Pipettieren, 
Mischen und Ruhren, Perioden von Inkubation, Zentrifugation, Trennungsstufen und dgl., sind Fehlern unterworfen, die zu 
ungenauen Ergebnissen fiihren konnen. Obwohl verschiedene Vorrichtungen in dem Versuch entwickelt worden sind, diese 
Handhabungen zu automatisieren oder anderweitig zu vereinfachen, sind diese Vorrichtungen nur unter Aufwand zu benutzen 
und erfordern eingetibte, erfahrene Techniker. In einigen Fallen machen diese Vorrichtungen immer noch eine Anzahl von 
Handhabungsschritten wahrend des Ausfuhrungsablaufs eines Assay pro tokol Is erforderlich, insbesondere zur Durchfuhrung 
von Probentransfer und Mischstufen. 

Beispielsweise beschreiben US-PS 4,673,653 und 4,743,558 Verfahren zur Durchfuhrung biologischer Analysen von flussigen 
Proben, unter Verwendung abgeteilter Kunststoffbeharter, bet denen eine Anzahl von Zentrifugationsstufen erforderlich ist. Die 
Behalter umfassen eine Lagerungskammer fur eine flussige Probe, eine Eichzelle, mehrere Lagerungskammern fur verschiedene 
Reaktionsflussigkeiten und ein ReaktionsgefaS. Die verschiedenen Kammern, die Eichzelle und das ReaktionsgefaB sind 
miteinander durch kapillare Leitungen verbunden, um die Flussigkeiten untereinander durch Zentrifugalkraft in Verbindung zu 
bringen. Zur Ausfuhrung der biologischen Analysen werden aufeinanderfolgend Zentrifugationsschritte durchgefuhrt, wobei 
die Winkelposition der Behalter fur jede Zentrifugationsstufe als Funktion der Orientierung einer besonderen kapillaren Leitung 
ausgewahltwird, und zwar relativ zur Richtung der Zentrifugalkraft, um die Handhabung einer in die Vorrichtung eingebrachten 
Flussigkeit zu erleichtern. 

Obwohl verschiedene Vorrichtungen zur Durchfuhrung von Analysereaktionen vorgeschlagen worden sind, in denen keine 
Zentrifugationsstufen erforderlich sind, benotigen diese Vorrichtungen dennoch eine Anzahl aufwendiger Handhabungsstufen, 
die die vorgenannten Probleme aufwerfen. 8eispielsweise beschreibt US-PS 4,690,801 eine handisch betriebene Vorrichtung, 
die eine Scheibe mit einer diinnen, flexiblen Membran auf einer Seite davon enthalt, welche einen Leitungsweg und eine Vielzahl 
von Reagensreservoirs festlegt, die durch brechbare Verschlusse voneinander getrennt sind. Ein Assayrohr ist an einem Ende 
des Leitungsweges und ein Probeninjektionsreservoir am anderen Ende des Leitungsweges angeordneL Die Scheibe ist in einen 
Basisteil eingepaSt und ein Abdeckteil mit einer Rollerstange ist Ober der Basis eingepaBt, wobei die Rollerstange die 
Scheibenoberflache besetzt. Bei Betrieb der Vorrichtung wird die Abdeckung relativ zur Scheibe rotiert, wodurch die Rollerstange 
auf die Reservoirs Druckausubt, um die brechbaren Verschlusse zu brechen und die Reagenzien aus ihren jeweiligen Reservoirs 
in den Leitungsweg zu zwingen, um den Assay auszufuhren. 

In ahnlicher Weise sind andere Vorrichtungen zur Durchfuhrung von Analysereaktionen, die in dem Bestreben vorgeschlagen 
worden sind, die oben beschriebenen Probleme zu uberwinden, die durch Zentrifugation und andere aufwendige MaSnahmen 
auftreten, dennoch kompliziert und in einigen Fallen teuerherzustelien. Zudem werden in diesen Vorrichtungen keine einfachen 
und bequemen Verfahrensstufen bereitgestellt, um Analysereagenzien mit einer in diese Vorrichtungen eingebrachten 
Testprobe zu vermischen. 

Beispielsweise beschreibt DE-OS 370671 8 eine Vorrichtung zur Durchfuhrung heterogener Reaktionen, welche als deren 
Komponenten einen ersten kapillar-aktiven Trager, der mit einem unloslichen Reagens beaufschlagt und in einer ersten 
MeBkammer angeordnet ist, und einen zweiten kapillar-aktiven Trager, beaufschlagt mit einem loslichen Reagenz, in einer 
ersten Vorkammer enthalt, die in kapillarem Kontakt mit der MeBkammer stent. Eine erste EinlaSkammer, zur Aufnahme einer 
Probe und anschlieBender Wasch- oder Spullosungen durch eine Einfulloffnung in die Vorrichtung, ist mit der Vorkammer durch 
eine kapillare Struktur verbunden, und die MeBkammer ist ferner mit einer AuslaBkammer durch eine kapillare Struktur 
verbunden, durch die eine Flussigkeit nur unter einer gegebenen Schwerkraft flieBen kann. Die kapillare Struktur ist im 
wesentlichen ein eindimensionales Gitter, das wegen der Oberflachenspannung einer von oben auf die Gitteroffnungen 
auftreffenden Flussigkeit anfanglich die Flussigkeit nicht hindurchtreten laBt und den Durchlauf einer Flussigkeit nur unter einem 
vorbestimmten Druck, wie er durch die Schwerkraft bestimmt wird, zulaBt. 

Es werden auch andere Ausgestaltungen dieser Kapillarvorrichtung beschrieben, die des weiteren eine zusatzliche 
EinlaBkammer mit Einfulloffnung und eine zwehe Vorkammer enthalt, die Ober eine dritte Kapillare mit einer Mischkammer 
verbunden ist, die ihrerseits wiederum mit einer vierten Kapillare mit einer MeBkammer verbunden ist. Eine AusguBoffnung ragt 
in die Mischkammer, uber welche die Flussigkeit aus der dritten Kapillare in die Mischkammer flieBt, wenn die Mischkammer 
gekippt wird. Es wird auch eine funfte Kapillare beschrieben, die zur MeBkammer fuhrt, welche den ersten Kapillartrager enthalt 
u nd mit der ersten MeBkammer uber ein statisches Einwegventil fur den KapillarfluS verbunden ist. Die kapillaren Trager sind 
durch ihre Absorptionskapazitat und ihre Absorptionsstarke gekennzeichnet, welche gemaB der Saughohe definiert ist, auf 
welche sie Flussigkeit in einer gegebenen Zeit saugen. 

Eine solche Kapillarvorrichtung macht jedoch eine Anzahl im Inneren angeordneter Abteilungen fur ihren Zusammenbau 
erforderlich, welche oft zu teuren und komplizierten Herstellungsverfahren fiihren konnen. Zudem hangt die Bewegung der 
Flussigkeit durch die Vorrichtung von der Saugstarke derTragermaterialien ab, was zu inefftzienten und unzuverlassigen 
Ergebnissen fuhren kann, falls keine sorgfaltige Auswahl getroffen wird. 

Demzufoige ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vorrichtung fur das notwendige Vermischen einer Probe und 
fur die Transferstufe zur Verfugung zu stellen, um aufeinanderfolgende Analysereaktionen in flussigen Testmischungen 
durchzufuhren. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung sequentieller analytischer 
Assayverfahren bereitzustellen, welche nicht auf einer zentrifugalen oder kapillaren Bewegung von Flussigkeiten beruht. 
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Es ist noch ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung sequentieller analytischer ; 
Assayverfahren bereitzustellen, welche eine Minimalzahl von Handhabungsstufen erforderlich macht und leicht zu handhaben 
und zu bedienen ist. 

Ferner ist es noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung sequentieller ; 
analytischer Assayverfahren bereitzustellen. welche in einer Arztpraxis oder einem kleinen klinischen Labor leicht anwendbar ist. j 
Oie vorliegende Erfindung stetlt eine Reakticnskassette bzw. ein darin enthaltenes ReaktionsgefaS sowie ein Verfahren zur 
Durchfuhrung analytischer Assayverfahren bereit, worin aufeinanderfolgende Analysereaktionen in einer flussigen 
Testmischung zwischen einem Analyt und einem oder mehreren Analysereagenzien ablaufen, die mit dem Analyt reagieren, urn 
ein nachweisbares Signal zu erzeugen. Die Vorrichtung ist besonders geeignet zur Durchfuhrung von Immunoassays, die 
typischerweise eine Anzahl von Vermischungsstufen wie auch andere aufwendige HandhabungsmaBnahmen, wie Pipettieren 
und die Inkubation einer Testprobe und fiussiger Testmischungen, erforderlich machen. Die notwendige sequentielle 
Reagenszugabe und die Vermischungsstufen werden innerhalb der Vorrichtung vollzogen, und zwar durch (a) die nicht- 
zentrifugale Rotation der Vorrichtung bei relativ niedrigen Geschwindigkeiten, was zum GravitationsfluB einer Flussigmischung 
zu Zonen oder Bereichen in der Vorrichtung fuhrt, die zur Durchfuhrung der verschiedenen funktionalen Stufen des Assays 
entworfen sind, und durch (b) Oszillation der Vorrichtung, urn die flussige Mischung bei BerGhrung mit 
FlieBunterbrechungselementen, wie einer Ecke einer viereckigen Kassette, in Bewegung zu versetzen. 
ErfindungsgemaB werden in die Vorrichtung eines oder mehrere der notwendigen Analysereagenzien eingebracht, um ein 
besonderes sequentielles Analyseassayverf ahren auszufuhren. In der Vorrichtung wird eine flussige Testmischung gebildet und 
kann aufeinanderfolgend mit den Analysereagenzien zusammengebracht und umgesetzt werden, wobei keine MaBnahmen auf 
Basis kapillarer Wirkungen zugrunde liegen, und die sich ergebenden Flussigmischungen werden bei relativ niedrigen i 
Geschwindigkeiten in Bewegung versetzt und vermischt, ohne die Notwendigkeit zusatzlicher auBerer 

HandhabungsmaBnahmen, urn den Assay zu beenden. Die Vorrichtung laBt auch die bequeme Messung der nachweisbaren 
Reaktion zu, die durch die Analysereaktionen zwischen dem Analyt und den Analysereagenzien hervorgerufen wird und, wenn 
eine oder mehrere nachweisbare Reaktionen im AnschluB an die oder wahrend der Durchfuhrung des Assays hervorgerufen 
werden, ist eine leichte Handhabung der Vorrichtung gegeben, um deren bequeme Messung in der Vorrichtung wahrend des 
Abtaufs des Assays zu gestatten. 

Insbesondere stellt die Vorrichtung eine Kassette oder ein Behaltnis mit einer im wesentlichen horizontalen Drehachse dar # 
vorzugsweise einer im wesentlichen zentralen Drehachse, und umfaSt einen Reaktionskanal und ein EinlaBelement in offener 
FlieBverbindung der Flussigkeit mit dem Reaktionskanal zur Einfuhrung einerTestprobe in den Reaktionskanal, vorzugsweise in 
der Form einer EinlaSoffnung. Der Reaktionskanal umfaBt mindestens eine Reagenszone, die mit einem Analysereagens 
beaufschlagt ist, vorzugsweise in dessen Trockenform, sowie Elemente zur Unterbrechung des durch Gravitation erfolgenden 
Flusses einer Flussigmischung entlang des Reaktionskanals, was durch die hervorgerufene Bewegung ausreicht, um die in 
Kontakt damit geratene Flussigmischung grundlich zu vermischen. In einer bevorzugten Ausgestaltung umfaBt die Vorrichtung 
ferner ein Element zur Einfuhrung einer Testprobe durch das EinlaBelement in den Reaktionskanal, vorzugsweise in der Form 
einer Kapillarvorrichtung, die durch das EinlaBelement gefuhrt werden kann und es dadurch verschlieBt In einer weiteren 
bevorzugten Ausgestaltung umfaBt die Vorrichtung Flussigkeitsabgabeelemente, die mit einem flussigen Reagens beaufschlagt 
'sind, das gehandhabt werden kann, um das flussige Reagens in den Reaktionskanal wahrend des Ablaufs der Durchfuhrung 
eines Analyseassayverfahrens einzufuhren. Vorzugsweise liegt das Flussigkeitsabgabeelement in der Form eines 
Reservoirkorpers vor, der durch einen von auBen handhabbaren, entfernbaren ftussigkeitsdichten VerschluB abgeschlossen ist. 
Die FiuBunterbrechungselemente konnen entweder entlang des Reaktionskanals in genugendem Abstand von der Reagenszone 
angeordnet sein, so daB eine flussige Mischung in der Reagenszone vorhanden sein kann, ohne gleichzeitig mit den 
FluBunterbrechungselementen in Kontakt zu stehen, oder die FiuBunterbrechungselemente und die Reagenszone konnen 
hinreichend nahe zueinander angeordnet sein, so daB eine flussige Mischung in dem Reaktionskanal in gteichzehigem Kontakt 
mit den FluBunterbrechungselementen und der Reagenszone stehen kann. Rasche Oszillation der Vorrichtung, so daB die 
Flussigkeit darin in Kontakt mit den FluBunterbrechungselementen steht, ergibt eine hinreichende Turbulenz in der Flussigkeit, 
um dadurch die Flussigkeit wirksam in Bewegung zu harten und zu vermischen. Vorzugsweise umfassen die 
FiuBunterbrechungselemente Perimeter- und innere Wandteile des Reaktionskanals, die so ausgestaltet sind, daB der 
Flussigkeitsstrom bei Kontakt der Flussigkeit damit umgelenkt wird. In einer bevorzugten Ausgestaltung sind die Wandteile so 
angeordnet, daB eine oder mehrere Ecken im Reaktionskanal vorgesehen sind, die jeweils einen Winkel zwischen ca. 75°und ca. 
105°, bevorzugter von ca. 90°, bilden, wobei die Ecken als geeignete FiuBunterbrechungselemente dienen. Eine oder mehrere 
Ecken konnen auch als eine Sichtzone dienen, von der aus die nachweisbare Reaktion beobachtet und gemessen werden kann. 
ErfindungsgemaB kann eine flussige Testmischung, die in den Reaktionskanal eingebracht wird, durch Schwerkraft entlang des 
Reaktionskanals zwischen einer oder mehreren Reagenszonen und den FluBunterbrechungselementen transportiert werden, 
indem die Vorrichtung relativ langsam um die Horizontalachse gedreht wird. Wenn demgemaB eine flussige Testmischung 
einmal in der Vorrichtung gebildet worden ist, kann ein Analyseassayverfahren, das die Bewegung und Vermischung der 
flussigen Testmischung mit den Analysereagenzien einschlieBt, durch einfaches Rotieren und Oszillieren der Vorrichtung 
ausgefuhrt werden, und zwar ohne die Notwendigkeit zusatzlichen Pipettierens, Zentrifugierens oder anderweitig komplizierter 
Handhabungsstufen, um die flussige Testmischung von einem Analysereagens zum anderen oder beispielsweise zu einer 
Kuvette zum Nachweis und der Messung der Nachweisreaktion zu transferieren. 

Ein Analyseassayverfahren unter Verwencung der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung wird im allgemeinen durch 
Einfuhrung einerTestprobe in den Reaktionskanal durch das EinlaBelement durchgefuhrt. Es wird eine flussige Testmischung 
gebildet und mit dem Analysereagens, rr.i: dem die Reagenszone beaufschlagt tst, in Kontakt gebracht, und zwar vorzugsweise 
durch Rotation der Vorrichtung um die Horizontalachse, wodurch die flussige Testmischung durch Schwerkraft entlang des 
Reaktionskanals zur Reagenszone transportiert wird, um eine weitere flussige Mischung mit dem darin inkorporierten 
Analysereagens zu bilden. Bei Bildung der flussigen Mischung oder im AnschluB daran wird die Vorrichtung um die 
Horizontalachse oszilliert, so daB die flussige Mischung bei Kontakt mit den FluBunterbrechungselementen in Bewegung 
versetzt wird, um dadurch die flussige Mischung, wie oben beschrieben, zu vermischen. Die Nachweisreakti n wird danach in 
der flussigen Mischung gemessen. 
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GemaG einer bevorzugten Ausgestal^^ier vorliegenden Erfindung umfaGt der Reaktio^fcial zusauliche Reagenszonen, die 
mit einem oder mehreren zusatzlichen Analysereagenzien beaufschlagt sind, welche in flieGender Beruhrung der Flussigkeit 
enttang des Reaktionskanals angeordne: sind, und ein flussiges Reagens ist in einem zentral angeordneten 
Flussigkeitsabgabeelement, wie oben ceschrieben, enthalten. Ein Analyseassayverfahren wird durch Einfuhrung einer 
Testprobe in den Reaktionskanal unci Einfuhrung des flussigen Reagens in den Reaktionskanal ausgefuhrt. Es soil klargestellt 
sein, daG, abhangig von dem besonder en Assayprotokoll, das flussige Reagens mit der Testprobe vor d m Zusammenbringen 
der flussigen Testprobe mit einem oder mehreren der Analysereagenzien in den Reagenszonen oder im AnschluG daran 
beaufschlagt und vermischt werden kann. In beiden Fallen wird die Vorrichtung urn die Horizontalachse weitergedreht, urn 
dadurch zusatzliche Flussigkeitsmisch jncjen zu bilden, und die zusatzlichen Flussigkeitsmischungen werden durch Kontakt mit 
den FluGunterbrechungselementen, wie oben beschrieben, in Bewegung versetzt und vermischt. 
Wie nachfolgend detaillierter beschrieben wird, soil die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung nicht auf die oben 
beschriebenen Analyseassayverfahren ceschrankt sein, sondern sie kann verwendet werden, um im wesentlichen ein jedes 
sequentielles Analyseassayverfahren a-jszufuhren, das eine Anzahl von Handhabungsstufen in einer gewunschten geordneten 
Abfolge und einer Vielzahl von Analyseassayreagenzien beinhaltet. Zudem erlaubt die offene FlieGverbindung der Flussigkeit 
entlang des Reaktionskanals die Messung einer oder mehrerer zusatzlicher Nach weisreaktionen durch die Rotation der 
Vorrichtung um die Horizontalachse, wodurch flussige Testmischungen durch Schwerkraft entlang des Reaktionskanals zu einer 
oder mehreren Sichtzonen fur Mehrfachmessungen wahrend eines einzigen Assays transportiert werden konnen. 

Fig. 1 : stellt eine Frontansicht einer beispielhaften Vorrichtung der vorliegenden Erfindung dar. 

Fig. 2: stellteine Unteransicht der Vorrichtung von Fig. 1 dar. 

Fig. 3: stellt eine aufgefaltete Frontansicht einer bevorzugten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung dar. 

Fig.4: stellteine Seitenansicht der Vorrichtung von Fig.3 dar. 

Fig. 5 a-5 h: stellen eine Abfolge von Frontansichten der bevorzugten Vorrichtung von Fig. 3 und 4 dar, welche die 

Durchfuhrung eines analytischenTestverfahrensunterVerwendung dieser Vorrichtung veranschaulichen. 

Was nun die Fig. 1 und 2 betrifft, liegt die Vorrichtung 1 0 (Fig. 1 ) der vorliegenden Erfindung vorzugsweise in der Form einer im 
wesentlichen viereckigen Kassette oder eines Behaltnisses mit einer im wesentlichen waagerechten Rotationsachse vor und 
u m faGt ein offenes Korperelement 11 , das durch ein Deckelelement 1 2 (Fig. 2) abgeschlossen ist. Die auBeren Abmessungen der 
Kassette sind nicht kritisch, obwohl normalerweise die Kassette eine Hohe und Breite von ungefahr zwischen 3cm und 15cm und 
eine Dicke zwischen 0,25cm und 2cm aufweist. Eine besonders geeignete Kassette weist eine Hohe und Brehe von ca. 6cm und 
eine Dicke von ca. 1 cm auf. Das Korperelement 1 1 und das Deckelelement 1 2 sind vorzugsweise als getrennte Komponenten 
vorgesehen, um die Einbringung von einem oder mehreren Analysereagenzien zu gestatten, wie nachfolgend detaillierter 
beschrieben wird, bevor die Kassette zusammengebaut wird. Sind die Analysereagenzien in das Korperelement 1 1 eingebracht, 
wird das Korperelement 1 1 durch das Deckelelement 1 2 verschlossen, welches dann verklebt, mit Laser oder Ultraschall 
verschweiGt oder anderweitig gemaG bekannter Verfahren dauerhaft fest verschlossen wird, um einen flussigkeitsdichten 
VerschluG zu ergeben. 

Das Korperelement 11 umfaGteinePerimeterseitenwand 13 und erste und zweite Innenwande 14bzw.15,angeordnetanundim 
wesentlichen senkrecht zu einer auGeran Stutzwand 1 6 aufgestellt. Die Seitenwand 13 und erste und zweite Innenwande 14 und 
15 sind im wesentlichen gleich hoch, so daG, wenn das Korperelement 11 durch das Deckelelement 12 verschlossen ist, die 
Innenflache 1 7 des Deckelelements 1 2 im wesentlichen auf den Oberkanten 18 und 1 9 der ersten und zwerten Innenwande 14 
und 1 5, auf der Oberkante 20 der Seitenwand 1 3 ruht und dagegen in einer flussigkeitsdichten Weise verschlossen ist Die 
Seitenwand 1 3 bildet zusammen mit dsn anstoGenden Teilen des Deckelelements 12 und der auGeren Stutzwand 16 einen 
Reaktionskanal 21 , welcher sich um den Umkreis von Seitenwand 1 3 erstreckt und erste, zweite und dritte Ecken 22, 23 und 24 
bildet, die erfindungsgemaG Elemente ergeben, um den FIuG einer flussigen Mischung durch die in Kontakt mit ihnen 
hervorgerufene Bewegung zu unterbrechen, und welcher zudem auch als eine Sichtzone (oder Zonen) fur Nachweis und 
Messung der durch eine flussige Reaktionsmischung hervorgerufenen Nachweisreaktion dient. Eine EinlaGoffnung 25 ist in der 
Seitenwand 13 am nachstgetegenen Ende des Reaktionskanals 21 zur Einfuhrung einer Testprobe in den Reaktionskanal 21 
angeordnet, wie mit einer Pipette oder dgl. Vorzugsweise wird die EinlaGoffnung 25 im AnschluG an die Einfuhrung einer 
Testprobe in die Vorrichtung 1 0 zugestopselt, zugestopft oder anderweitig verschlossen, um Flussigkeitsverluste zu verhindern, 
wenn die Vorrichtung 1 0 wahrend und nach Ablauf eines Assays gehandhabt wird. 

ErfindungsgemaG konnen ein oder mehrere Analysereagenzien in entlang des Reaktionskanals 21 angeordnete Reagenszonen 
eingebracht werden, vorzugsweise in trockener Form, und zwar entweder im Bereich nahe an oder im allgemeinen zwischen den 
Ecken 22, 23 und 24. In beiden Fallen kann eine in den Reaktionskanal 21 eingebrachte Flussigkeit durch die Schwerkraft entlang 
des Reaktionskanals 21 und zwischen ten Ecken 22, 23 und 24 frei transportiert werden, indem die Vorrichtung 10umdie 
Horizontalachse rotiert wird. Zusatzlich zur Einbringung eines oder mehrerer Analysereagenzien in die Reagenszone entlang des 
Reaktionskanals 21 beinhaltet die Vorrichtung 1 0 ferner ein Ftussigkeitsabgabereservoir 30, ausgestattet, um einen Puffer 
und/oder flussiges Reagens zur Durchfuhrung eines Analyseassayverfahrens, vorzugsweise zwischen ca. 0,25ml und ca. 10ml, 
bevorzugter zwischen ca. 0,4 ml und ca. 1,0ml, aufzunehmen. Das FIGssigkeitsreservoir 30 umfaGt einen Reservoirkorper 31 , der 
durch einen VerschluG oder eine Merr =ran 32 in einer flussigkeitsdichten Weise verschlossen ist. Die Membran 32 kann aus 
einer Vielzahl von Materialien ausgewahlt sein, vorzugsweise aus im wesentlichen manipulierbaren und flexibien Materialien, 
die dazu befahigt sind, den Reservoirkcr ser 31 in einer flussigkeitsdichten Weise zu verschlieGen, wie mit bekannten Klebstoffen, 
die einen flussigkeitsdichten Verschlu3 liefern, und leicht entfernt werden konnen, wodurch das flussige Reagens aus dem 
Reservoirkorper 31 und in den Reaktior.skanal 21 abwarts frei ausflieGt. Wie nachfolgend detaillierter beschrieben wird, wird das 
periphere Ende 33 von Membran 32 te.spielsweise in einer Richtung weg von der Vorrichtung 10 gezogen, um die Membran 32 
vom Reservoirkorper 31 zu entferner. zler abzuziehen und dadurch das im Reservoirkorper 31 enthaltene flussige Reagens in 
den Reaktionskanal 21 einzulassen. Es sollte selbstverstandlich War sein, daG andere im Stand der Technik bekannte 
Vorrichtungen in die Vorrichtung 10 a-fgenommen werden konnen, um als Flussigkeitsabgabesystem zur Einfuhrung eines 
flussigen Reagens, wie oben beschrieben, zu dienen. Beispielsweisekann eine Vorrichtung, ahnlich einer Spritze (nicht gezeigt), 
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umfassend einen rohrenformigen Korper, der ein flGssiges Reagens und einen verschiebbaren Kolben enthalt. stattdessen in 
Vorrichtung 10 enthalten sein, und der Kolben wird bedient, urn das flussige Reagens bei Bedarf in den Reaktionskanal 21 
hinauszudrucken. 

GemaB der vorliegenden Erfindung, wie sie hier beschrieben wird, beruht die Betriebsweise von Vorrichtung 10 auf dem im 
wesentlichen freien und nicht- kapillare'n SchwerkraftfluB einer Flussigkeit entlang Reaktionskanal 21 . Wie der Fachmann 
verstehen wird, kann ein solcher freier SchwerkraftfluB im wesentlichen durch die Oberflachenspannung, Lufttaschen und 
andere physikalische Phanomene behindert werden. welche haufig auftreten, wenn eine Flussigkeit im wesentlichen Kontakt mit 
einer oder mehreren festen Oberflachen steht oder z.B. in eine kapillare Leitung, Rohre Oder dgl. eingebracht wird. Demzufolge 
wird em socher freier SchwerkrahfluB einer Flussigkeit in Vorrichtung 10 von den offenen inneren Oimensionen von 
Reaktionskanal 21 als auch des retativen Volumens der darin eingebrachten Flussigkeit abhangen. Oiese internen Dimensionen 
von Vorrichtung 10 werden normalerweise hinreichend bemessen sein, urn die Flussigkeit aufzunehmen und gleichzeitig frei 
laufen zu lassen, wenn sie in der Vorrichtung 10 gehandhabt wird. Obwohl die Abmessungen von Vorrichtung 10 vorzugsweise 
im wesentlichen bemessen sind, wie in den Zeichnungen gezeigt gnd oben beschrieben, kann ein Fachmann in Wurdigung der 
vorstehenden Erwagungen die Abmessungen von Vorrichtung 10 abandern oder fur den freien SchwerkraftfluB einer darin 
eingebrachten Flussigkeit anderweitig ausgestalten. Betspielsweise kann die Vorrichtung 10 LuftzGge oder Offnungen 
beinhalten, urn das Entweichen von Luft aus der Vorrichtung 10 zu gestatten, sobald eine Flussigkeit darin gehandhabt wird, urn 
dadurch die Bildung von Lufttaschen oder das Auftreten anderer physikalischer Phanomene zu verhindern, die andernfalls den 
freien SchwerkraftfluB einer Flussigkeit behindern wurden. Diese AbzGge oder Offnungen sind naturlich in einem Bereich oder 
Bereichen von Vorrichtung 10 so angeordnet oder in sonstiger Weise gestaltet, daB das Entweichen von Flussigkeit aus der 
Vorrichtung 10 verhindert wird. 

Urn den freien SchwerkraftfluB einer Flussigkeit oder von Reaktionsmischungen davon zu gewahrleisten, ist es bevorzugt, daB 
das entsprechende Volumen kleiner ist als dasjenige Volumen. das im wesentlichen den Bereich der FlieSbewegung der 
Flussigkeit zwischen den oberen und unteren, oder angreruenden, Wanden besetzt oder ausfullt, wie z. B. den Bereich zwischen 
Penmeterwand 13 und ersten und zweiten Innenwanden 14 und 15. Vorzugsweise kann das Gesamtvolumen von im 
Reaktionskanal 21 vorhandener Flussigkeit zwischen ca. 0,25 ml und ca. 1 0 ml, bevorzugter zwischen ca. 0,4 ml und ca. 1,0ml, 
hegen, urn durch die Schwerkraft in Vorrichtung 10 gemaBden Lehren der vorliegenden Erfindung frei transportiertzu werden. 
Zudem konnen die Oberflachen von Vorrichtung 1 0 gemaB im Stand der Technik bekannter Verfahren behandelt werden, urn 
em benetzbare oder hydrophile Oberflache beretaustellen, urn den freien FluB einer Flussigkeit entlang der Oberflachen zu 
gestatten und im wesentlichen das Auftreten von Oberflachenspannungen oder anderer physikalischer Phanomene wahrend 
ernes Assayverfahrens zu verhindern. Solche Oberflachenbehandlungen schlieBen, jedoch nicht darauf eingeschrankt, 
Plasmabehandlungen, wie Plasmaatzen und Piasmapolymerisation, Koronarentladung, chemische NaSbehandlung und 
Uberzugsverfahren, wie sie im Stand der Technik bekannt sind, und dgl. ein. 

Zum Zwecke der Bewegung der flussigen Mischung in der Kassette von einer Position oder Station zur anderen, z. B. von einer 
Reagenszone zur anderen oder von einer Reagenszone zu einer Misch- oder S ichtzone, wird die Vorrichtung 1 0 normalerweise 
urn die Honzontalachse mit einer Geschwindigkeit rotiert, die hinreichend langsam ist, so daB sich der Transport einer Flussigkeit 

ntlang Reeaktionskanal 21 im wesentlichen nicht-zentrifugal und im wesentlichen nur auf Grund von Gravitationskraften 
vollzieht. Wahrend die Rotation der Kassette auch Rotationen bis 360° oder sogar mehrfache Umdrehungen der Vorrichtung 
eirtschtieBen kann, wird die Vorrichtung 1 0 normalerweise uber im wesentlichen kurze Entfernungen oder Abstande rotiert, und 
zwar m einer Weise, daB die Bewegung einer Flussigkeit oder von Mischungen davon, welche in die Vorrichtung eingebracht 
werden, das Ergebn.s der auf die Flussigkeit ausgeubten Gravitationskrafte ist Beispielsweise gehen die nicht-zentrifugalen 
Rotationen, die ins Auge zu fassen sind, urn die flussige Mischung von einem Ort zum anderen in der Vorrichtung zu bewegen 
normalerweise uber Rotationsbogen groBer als ca. 25*, haufiger groBer als ca. 45-. DemgemaS wird die Gravitationsbewegung 
einer Flussigke.t oder von Mischungen davon in der Vorrichtung 10 durch die nicht-zentrifugale Rotation von Vorrichtuna 10 
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hangt naturlich von der GroBe von Vorrichtung 10 ab und kann durch einen Fachmann in Wurdigung der vorstehenden 
Erwagungen festgelegt werden. 

Andererseits beinhalten die angewandten Oszillatorenzur Vermischung der flussigen Mischung in Kontakt mit den 
FluSunterbrechungselementen, z. B. den Ecken 22. 23 oder 24, im allgemeinen Umdrehungsgeschwindigkeiten uber eine kurze 
Entfernung, die uber 10U. p.m. hinausgehen. 

Vorzugsweise betragt die Maximalgeschwindigkeh einer Rotation, die im Mirtelkreis einer Oszillation fur diesen Zweck erreicht 
wird. zwischen ca. 15U.p.m. und ca. 40 U. p.m. Wahrend solche Geschwindigkeiten. falls sie uber beachtlich langere 
R tationsbogen ausgeubt werden. z.B. uber voile Umdrehungen. zu einer beachtlichen Zentrifugalkraft fuhren konnten. die auf 
die flussige Mischung angewandt wird. wie oben beschrieben, werden solche Oszillatoren uber einen ziemlich engen 
Bewegungsbereich aufrechterhalten, so daO jeglicheZentrifugalkrafte lediglich zur Vermischungswirkung, die an den 
FluEunterbrechungselementen hervorgerufen wird, beitragen. 

Es sollte War sein daS die Konfiguration des Reaktionskanals 21 nicht auf das vorstehend Beschriebene eingeschrankt sein soil, 
und daS zusatzliche Ecken oder andere Konfigurationen entlang des Reaktionskanals 21 vorgesehen sein konnen. urn als 
FluSunterbrechungselemente zu dienen oder zusatzliche Reagenszonen oder -bereiche in Ubereinstimmung mit den Lehren der 
vorliegenden Erfindung bere.tzustellen. Oemnach wird nun eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der vorliegenden 
Erfindung und deren Anwendung zur Durchfuhrung eines sequentiellen Analyseassayverfahrens beschrieben. urn ein noch 
besseres Verstandnis der vorliegenden Erfindung darzulegen. 

Was Fig.3 bis 5 betrifft, werden eine Kassene 40 und ein Kapillarhalter 41 zur Einfuhrung einer vorbestimmten Menge einer 
flussigen Testprobe in d>e Vorrichtung 40 gezeigt. Typisch Abmessungen einer solchen Vorrichtung sind dieselben wi 
vorstehend bezugl.ch der Vorrichtung von Fig. 1 und 2 beschrieben. Vorrichtung 40 umfaBt ein Korperelement 42. das durch ein 
Deckelelement 43 in einer flussigkeitsdichten Weise. wie vorher beschrieben. verschlossen ist. Das Korperelement 42 umfaBt 
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die durch die Reaktionen verschiedener Reagenzien mit rfSSSr!^ ^ Ufl8VOn Nachweisreaktionen, 
Seitenwand 44 sind mit einem im wes-ntliche ^^^^T^ . 0rgeruf ? n werden k8n "en. Deckelteil 43 und 
Messung von Nachweissigna.en zu T^J^SS^S^ " " * aUS9ebi,de, • Um * 

Kapillarrohr BOhingt vom besonde en A^a ™ 

schwankt demgemas in der GroGe um SJSaSSST IT- • Vornchtun 9 40 durchgefuhrt werden soli und 

Es sollte naturlich War sein, daS au'ch^ndere Elern^me^ Testprobe in die Vorrichtung 40 einzubringen. 

Anwendung finden konnen wie dure einJ Piling* f lnbnn 9 u "9 e . ln , er flus *9en Testprobe in die Vorrichtung 40 

Assays zu verhindern Hementen verschlossen werden kann, um FlOssigkeitsverlust wahrend eines 

vor und konnen entlang des Reak^ suspendierbaren oder Wsbaren Form 

MaSLl dgU 3S^^SS * ? .• h "f7«- M * eria «' ™ *•« Sewebten Stoff. ein saugfihiges 
einerOberflachederReaWonsS 

naturlich klar sein daS di^ A™?l««« 9 . ? ' 6 m,t emef RQssi 9 keit in *»ntokt gebracht wird. Es sollte 

-'enkanneTwetn^ 

Reagenszonen auf einer Oberf lache von Seitenwand 44 ZST ^ ^ 9 - * de "- Beis P' elsweise «nnen die 
am gewunschten Ort ^r^^^SZ^^^^^^ '"T" V ° n Deckelele ™"t « 

l!ne D 2S=~ 

besondere; ^5^.^,^^"^ werden. indem man eine Lsige Form des 

demgemaS eine leich e und beauem7= inTaneZn ^ T .' 9 ^ oder sonstwie "ergestellt werden kann und 
Was nun die Fig.5(a) Sh) betX wi 

und Vermischung einer m^S^^^^ p * erSC 1 h,ed ? nen Rotationspositionen gezeigt, um SchwerkraftfluS 
53 (5 4und55undderen,la ng ReaW 

Vorrichtung 40 dayman d ^ choVl?nf Pf 1''° aC ? SS ; W ' e 0bfln beschrieben - 9edreht wird. Die auBerhalb 

und die innerhaf £5 * n ^3S„'2SS3!!! ^ •fT"'-"'*'* von Vo ^ung 40 um ihre Horizonta.achse 

.nk ^ r oTv^ 

nicht einschinken ^otn Obwoh Z l^ZTT^ *° AbMge ° der die Rich,un 9 der Ro,ation von Vorrichtung 40 

AssayablSufe in Reagenszonen 61. 62 und 63 gezeig, sind. konnen auch andere 

Assay^rford^nisse ' S 9 gt ^^ 

Durchfuhrung eines AnalvseassawP ,Z Z d '^°"' c ^ wen, 9 er als die erforderliche Anzahl von Analysereagenzien zur 
auBerhalb der Vorr c^o «E5 if' T ^ ° der mehrere Reaktionsmischungen davon zuerst 

erortert wird. Mnin?^ d * f l" F ' 9 K 3 bis 5 da ^"te..,en Vorrichtung beschrieben. Wie hier 

in den meisten Fallen I I ? Rotatlons ; und Osz.llat.onsbewegungen derVorrichtung manuell durchgefuhrt werden. 

Fallen werden s,e jedocn mmels ernes gee.gneten Instruments oder Apparats vorzugsweise durchgefuhrt 
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Normalerweise besteht die erste Stufe bei der Ausfuhrung eines Tests darin, eine Vorrichtung 40 in einem Haltermechanismus 
in einem solchen Instrument anzubringen, wobei die Vorrichtung 40 mit der Ecke 53 nach unten positioniert ist (Fig. 5 (a)). Dann 
wird eine flussige Testprobe, wie eine biologische Flussigkeit, in das Kapillarrohr 60 gezogen, und der Kapillarhalter 41 wird in 
die positionierte Vorrichtung 40 durch eine Cffnung 59 eingebracht. w bei das Kapillarrohr 60 in einem zur ersten Ecke 52 im 
wesentlichen nachstgelegenen Bereich anaeordnet wird und das periphere Ende 58 von Kapillarhalter 41 die Offnung 59 
abschlieSt. Ein unterer Bereich 64 von Seitenwand 44 im Bereich der ersten Ecke 53 ist vorzugsweise wie gezeigt konfiguriert, so 
daB, wenn das Kapillarrohr 60 wie oben beschrieben positioniert ist, das Kapillarrohr 60 befahigt ist, mit einer Flussigkeit in 
Reaktionskanal 49, wie einem flussigen Reagens, das aus dem Flussigkeitsabgabereservoir 30 in Reaktionskanal 49 eingebracht 
wird, wirksam in Kontakt gebracht zu werden. Ein flussiges Reagens 70, das im Flussigkeitsabgabereservoir 30 enthalten ist, 
wird in Reaktionskanal 49 eingefuhrt. inderr. man das periphere Ende 33 in einer Richtung weg von Vorrichtung 40 abzieht, wie 
du rch den ausgezogenen Pfeil in Fig. 5 (a) gezeigt. Das flussige Reagens 70 flie&t durch die Schwerkraft in freiem FluS entlang des 
durch den gestrichelten Pfeil in Fig. 5 (a) gezsigten Weges in Ecke 53 von Reaktionskanal 49. Eine Leerproben- 
Absorbtionsmessung kann durch Kuvettenfenster 57 an der Startposition mit abwarts gerichteter Ecke 53 durchgefuhrt werden. 
Die V rrichtung 40 (Fig. 5(b)) wird dann in einer Richtung entgegen dem Uhrzeigersinn (Pfeil A) rotiert und oszilliert (Pfeil B), 
wodurch das flussige Reagens 70 durch die Schwerkraft entlang Reaktionskanal 49 transportiert und mit der ersten Ecke 52, der 
Reagenszone 61 und dem kapillaren Probenrohr in Kontakt gebracht wird. Es soilte klar sein, daS erfindungsgemafc die 
Turbuienz, die durch das flussige Reagens 70 hervorgerufen wird, welches wahrend der Oszillation der Vorrichtung 40 mit der 
erst n Ecke 52 zusammenstdBt, sowohl zum Austritt der flussigen Testprobe aus Kapillare 60 als auch zur Auflosung des ersten 
Analysereagens in Reagenszone 61 fuhrt, urn dabei eine erste Reaktionsmischung 71 zu bilden, wie oben beschrieben. 
Gewunschtenfalls kann Vorrichtung 40 zusatzlich in alternierenden Richtungen im und gegen den Uhrzeigersinn (Fig.5(c) und 
5(d)) rotiert werden, wobei eine erste Reaktionsmischung 51 durch Schwerkraft entlang Reaktionskanal 49zwischen ersten und 
zweiten Ecken 52 und 53 transportiert wird, wodurch die erste Reaktionsmischung 7 1 weiter in Bewegung versetzt und vermischt 
wird, urn vollstandige Auflosung oder Suspendierung des ersten Analysereagens zu gewahrleisten. Zudem kann Vorrichtung 40 
in einer stationaren Position uber eine bestimmte Zeitdauer gehalten werden, urn den Analyt in der ersten Reaktionsmischung 71 
in hinreichendem MaSe mit den Analysereagenzien wechselwirken zu lassen. 

Wenn die erste Reaktionsmischung 71 eine erste Nachweisreaktion oder meBbare Charakteristik liefert, welche gemaB eines 
besonderen Assayprotokolls gemessen werden sollen oder gewunschtenfalls gemessen werden, wird Vorrichtung 40 im 
Uhrzeigersinn rotiert, so daG die erste Reaktionsmischung 71 durch Schwerkraft zum Kuvettenfenster in der zweiten Ecke 53 
transportiert wird, und die Vorrichtung wird in einer stationaren Position gehalten (Fig. 5(e)). Eine jedesolche erste 
Nachweisreaktion, bereitet durch die erste Reaktionsmischung 71, kann dann gemessen und die restlichen Assaystufen im 
AnschluS daran ausgefuhrt werden. Beispielsweise kann eine solche erste Nachweisreaktion eine Gesamthamoglobinmessung 
sein, wobei die flussige Testprobe eine Gesamtbiutprobe ist, wie bei der Durchfuhrung eines Assays zur Bestimmung des 
Prozentsatzes von glyciertem Hamoglobin in einer Gesamtbiutprobe, wie nachfolgend detaillierter beschrieben wird. 
Wenn die erste Nachweisreaktion in der zweiten Ecke 53 nachgewiesen und gemessen ist, wird Vorrichtung 40 im Uhrzeigersinn 
gedreht und die erste Reaktionsmischung 71 durch Schwerkraft aus der zweiten Ecke 53 zur Reagenszone 62 in der dritten 
Ecke 54 transportiert und mit dem in Reagenszone 62 eingebrachten Analysereagens in Kontakt gebracht, urn eine zweite 
* Reaktionsmischung 72 damit zu bilden (Fig. 5 (0), und Vorrichtung 40 wird gewunschtenfalls in einer stationaren Position 
gehalten, um die zweite Reaktionsmischung 72 zu inkubieren, wie oben beschrieben. 

Vorzugsweise wird Vorrichtung 40 oszilliert, um vollstandige Auflosung oder Suspendierung des Analysereagens in 
Reagenszone 62 zu gewahrleisten, und sie kann gewunschtenfalls in wechselnden Richtungen zusatzlich rotiert werden, um die 
zweite Reaktionsmischung 72 durch Schwerkraft entlang Reaktionskanal 49 zwischen und in Kontakt mit den Ecken 52, 53 und 54 
zu transportieren, um die zweite Reaktionsmischung 72 weiter zu vermischen und in Bewegung zu halten. Es soilte naturlich War 
sein, daS, wenn eine erste Nachweisreaktion nicht vorgesehen oder deren Messung nicht notwendig oder erwunscht ist, wie 

ben beschrieben, kann die erste Reaktionsmischung 71 stattdessen durch Schwerkraft entlang dem Reaktionskanal 49 zur 
dritten Ecke 54 durch Rotation der Vorrichtung 40 entgegen dem Uhrzeigersinn direkt transportiert werden. 
Desgleichen wird die zweite Reaktionsmischung 72 in Kontakt mit der vierten Ecke 55 und der Reagenszone 63 gebracht, indem 
man Vorrichtung 40 im Uhrzeigersinn rotieren la&t und Vorrichtung 40 osziliieren laSt, wie oben beschrieben, um eine dritte 
Reaktionsmischung 73 mit dem in Reagenszone 63 eingebrachten Analysereagens zu bilden, und gewunschtenfalls wird 
Vorrichtung 40 in einer stationaren Position gehalten, um die dritte Reaktionsmischung 73 zu inkubieren, wie oben beschrieben. 
Typischerweise wird die Endreaktionsmischung in einem Analyseassayverfahren, in diesem Fall die dritte 
Reaktionsmischung 73, eine nachweisbare Reaktion liefern, die gemessen und mit der Menge an Analyt in der flussigen 
Testprobe korreliert wird, oder, wenn eine erste nachweisbare Reaktion vorgesehen ist, wie oben beschrieben, wird sie 
gemessen und mit der ersten Nachweisreaktion als eine Funktion des Analyt verglichen. In beiden Fallen wird die 
Reaktionsmischung 73 durch Schwerkraft entlang Reaktionskanal 49 zur zweiten Ecke 53 transportiert, indem die Vorrichtung 40 
entgegen dem Uhrzeigersinn (Fig. 5(h)) rotiert wird, und die dadurch hervorgerufene Nachweisreaktion wird gemessen. 
Die Vorrichtung 40 kann ganz allgemein zjr Durchfuhrung turbidimetrischer und nephelometrischer Assays verwendet werden, 
welche im Stand der Technik bekannt sind, um Analyte von Interesse in einer Vielzahl von Testproben, insbesondere in 
biologischen FlGssigkeiten, wie einer Gesamtbiutprobe, Serum, Plasma, Urin, Speichel, einer cerebrospinalen Flussigkeit und 
dgl., zu bestimmen. 8eispielsweise konr.en Agglutinationsimmunoassays und Agglutinationsinhibierungsassays durchgefuhrt 
werden, wobei die Analysereagenzien da /on in den Reaktionskanal 49 in der gewunschten Reihenfolge eingebracht werden, um 
mit einer flussigen Testprobe und flussigen Reaktionsmischungen davon in Kontakt gebracht zu werden. 
Insbesondere eignet sich die Vorrichtung 40 gemaB der vorliegenden Erfindung zur Durchfuhrung eines 
immunoturbidimetrischen Assays zur Bestimmung von Hamoglobin Aic (HbAlc), einem glycierten Hamoglobinderivat GemaS 
eines solchen Assays wird Hamoglobin in einer Gesamtbiutprobe in eine denaturierte Thiocyan-met-Hamoglobin-Form 
Gberfuhrt, die als die Basis zur ersten Messung von Gesamtprobenhamoglobin dient, und dann wird die denaturierte HbAlc-F rm 
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durch Immunoassay gemessen. Der ^noassay beruht auf der spezifischen WechselWung eines Antikomer- 

OasAntikorper-Par.ikelreagensumfaGteinenAntikorper Oder ein Fraament ri^vnn cn«fWh r- ^ . • 
Po ystyro oder emen anderen Latex) gebunden ist. Geeignete Latexpartikel sind dem auf dem Gebiet von 

angewandt warden (Uaelstad J m «i l« w5i ah r ■ i J ? 2!* ^ J.' Schwe,lun 9 semuls| onspolymerisation kann ebenfalls 
-ge^i^^ 

v g l p ann * U " d zwar ,m wesentlic ^n wie oben beschrieben und in Rg.5(a) bis 5(h) dargesteHt 

e und Z^ e J^ e " SZO n 61 mh ei " er ,r ° Ckenen ' l6S ' iChen F0rm eines 0xidans < wie KaUumferricyan \ J toSdLt 
« hT» r k 9 e, " eS Denatu "^"g««ittel S 70, wie Lithiumthiocyanat, ist im FlussigkeitsabgabereserToir 30 

R ea ^ 

Reaqenszone 6 on m ! ^ s ,P endierbaren F ° rm d « Antikorper-Partikelreagens beaufschlag^einTund 

™~ 

Denatunerungsrmttel 70 in Reaktionskammer 49 einzufiihren 

O.e Vorrichtung 40 (fig. 5(b)) wird zuerstentgegen dem Uhrzeigersirtn rotiert, wobei das Denaturierungsmittel 70 durch die 

Si S 60 zu b - v 6 ' n ^ n, f ^ 9ebfaCht Wifd ' Um ei " e ers,e Reaktionsmischung 71 mit der Blutprobe aus 

sodS 

VoJfehn In Reak,,onsm,schun9 durch die Schwerkraft zur zweiten Ecke 53 transportiert wird, und dann wird die 

It !n • Z T Stat,ona ; en Position 9 ehalt «" IFig-S(e)). Die erste Reaktionsrnlschung 71 wird vorzugsweise inkubiert 

Gesaml a t'an ^Z^T" % 53 ^ 5 Wm befi " det ' v °™9*~ wwJL 25 und caSdS^ 

Reaaenszone 6 S c £ln , efSt<i Reaktlonsmis <*""9 71 durch Schwerkraft aus der zweiten Ecke 53 zur 9 

SSrri irh^ " tranSp0r,,eren und mit dem in Reagenszone 62 eingebrachten Antikorper- 
einer^S 

d e ™S ZW6,te R !f °" Sm SChun9 72 2U inkubiere "' wie ° b «" beschrieben. und dann wird 

UhS^nnfn S ? I ■?!? fl " n * , ? ,ne 63 an «** vierten Ecke 55 durch weitere Drehung der Vorrichtung 40 im 
Uhrze.gers.nn in Kontakt gebracht und die Vorrichtung 40 wird oszilliert, wie oben beschrieben (Fig 5(g)) um eine dritte 

Part ke ?eagens und Ao^ ' i""^ 5 A 99 ,ut ' nat °"eagens im Reaktionskanal 49 so angeordnet werden k5nnen, daB Antikdrper- 
rartikelreagens und Agglut.natorreagens entweder nacheinander oder gleichzeitig in Kontakt gebracht werden 

zubiwTi^^^ 

beSSS Seme ^B ^X^Tu^^ ^ wM durch ««*idimatri«*e Messung rasch quanthativ 
EckeMdurch Ho'Zn von Vo h, '^"n,?' '"^ ReaIrti °"™h""g 73 durch Schwerkraft zur zweiten 

Rea Jonsmthu^ 4 ° '^"^rsinn transportiert wird (Fig.5(h». DieTrubung der dritten 

MessZ d es Ge,- JtMm^ k 8 " 6 "- T ^ beschrieben < und die ™ b ""9 *r dritten Reaktionsmischung 73 und die 
S 9 ' nS aUS der efSten "eaktionsmischung 71 werden mit dem Prozentsatx an glyciertem 

Hamoglobin in der gesamten Bluttestprobe korreliert giycienem 

Sn\mmS^ 

TarkTen st U nd" n, ?m^' 1°* ?" Ant '- Anal V A n^orperrea g ens, das mi, einer nachweisbaren chemischen Gruppe 

so S^^Tu ^ m J m ^ ° d8r 6ineS bindenden Ana, °9° ns davon beinhaltet - Ge ™ B ein " 
denVen^n oeI LP - J « ?! m H ark ' enen Antik5r P errea 9 en ^ "as an den Analyt aus der flussigen Testprobe oder an 

beL^ntnTrn^^Tr! 8 ^ ^JPf 'l™ 9 ™ AnIik ° r P«< wie jede der Klassen und Unterklassen von 

heSmli T P 9 k l ' L 9G ' ' 9M Und dgl ' ° def monovale ^ ^valente Antikorperfragmente von IgG. 
hartomml.charwe.sa bekannt als Fab und Fab' und F(ab') 2 . oder bevorzugter ein monovalent s Antikorperfragmenl (Fab der 
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Fab') sein. Divalente unci monovalente IgG-Antikorperfragmente konnen gemaG bekannter Verfahren durch Anwendung von 
Standardverfahren eines proteolytischen Accaus mit Pepsin oder Papain erhalten werden. 

Die nachweisbare chemische Gruppe des markierten Reagens kann jedes Material mit einer nachweisbaren physikalischen oder 
chemischen Eigenschaft sein. Diese Materialten sind auf dem Gebiet von Immunoassays gut entwickelt, jedes in solchen 
Verfahren geeignete Markierungsmittel kann im allgemeinen bei diesen immunometrischen Assayverfahren angewandt 
werden. Beispielsweise sind solche chemischen Gruppen mit nachweisbaren physikalischen Eigenschaften jene Gruppen, die 
auf der Grundlage ihrer eigenen physikalischen Eigenschaften nachgewiesen werden, welche eine chemische Reaktion oder 
Wechselwirkung mit einer anderen Chemikaile oder Substanz nicht erforderlich machen, um ein nachweisbares Signal zu liefern, 
wie fluoreszierende, phosphoreszierende .\iolekule. Chromophore, Radioisotope, Spinlabels oder elektroaktive Reste. 
Chemische Gruppen mi; nachweisbaren chemischen Eigenschaften sind jene Gruppen, die auf der Grundlage ihrer eigenen 
chemischen Reaktivitat oder WechselwirV-r.g mit einer Nachweiskomponente dafur nachgewiesen werden, um ein 
nachweisbares Signal zu liefern. Diese chemischen Gruppen mit nachweisbaren chemischen Eigenschaften erzeugen vor der 
Wechselwirkung mit dieser Nachweiskomponente kein nachweisbares Produkt oder liefern sonst ein nachweisbares Signal und 
schlieGen enzymatisch aktive Gruppen ein. wie Enzyme, Enzym substrate, Coenzyme, Enzyminhibitoren und -aktivitoren, 
chemilumineszierende Species, chemische Katalysatoren, Metallkatalysatoren, Teile von Enzymkanalisierung, Fluorophor- 
Quencher oder Energietransferpaare und spezifisch bindbare Liganden, wie Biotin oder ein Hapten. 

Die im mobilisierte Form des Analyt oder seines bindenden Analogons konnen gemaG bekannter Verfahren auf einer Oberflache 
des Reaktionskanals immobilisiert oder sonst gebunden sein, oder sie konnen als eine immobilisierte Form in eine 
Reagensunterlage oder -film, wie oben beschrieben, eingebracht sein. Alternativ dazu konnen der Analyt oder sein bindendes 
Analogon auf einem magnetisch reagierenden Reagenspartikel immobilisiert sein, das auf ein magnetisches Feld ohne 
resuttierende permanente Magnetisierung reagiert, im allgemeinen als Paramagnetik oder Paramagnetismus bezeichnet 
Beispielsweise wird ein solches paramagnetisms Verhalten typischerweise von Eisenoxiden mit einer KristallgrdGe kleiner als 
ca. 300A aufgewiesen, wohingegen Eisenoxide mit einer KristatlgroGe groGer als ca. 500 A das Merkmal aufweisen, daG sie auf 
ein magnetisches Feld mit dann entstehentier permanenter Magnetisierung reagieren. DemgemaG konnen diese magnetisch 
reagierenden Reagenspartikel magnetischen Feldern ausgesetzt werden, ohne permanent magnetisiertzu werden, was 
andernfalls zu deren unerwunschter magnetischer Aggregation wahrend der Durchfuhrung eines Immunoassay fuhren wurde. 
Diese magnetisch reagierenden Partikel sind im Stand der Technik bekannt und kommerzielt erhaltlich oder konnen gemaG im 
Stand derTechnik bekannter Verfahren hergestellt werden, wie in US-PS 4,335,094, wo rin ein Polymer mit Gittern oderPoren rnit 
einem darin abgeschiedenen magnetischen Material angewandt wird, in US-PS 4,339,337 und 4,358,388, wo rin ein magnetischer 
Kern, umgeben von einem vinylaromatischen Polymer, angewandt wird, in US-PS 4,452,773, worin kolloidales magnetisches 
Eisenoxid, uberzogen mit einem Polysaccharid mit funktionellen Gruppen zur kovalenten Bindung biologischer Molekule, 
angewandt wird, und in US-PS 4,554,088 und 4,628,037, worin ein Metalloxidkern, der im groGen und ganzen von einem 
Silanuberzug umgeben ist, angewandt wird, beschrieben. 

Vorzugsweise sind diese einhertlichen Latexpartikel in waGrigem Medium ohne durch Gravitation hervorgerufenes signifikantes 
Absetzen dispergierbar oder suspendierbar und sind deshalb befahigt, in der Reaktionsmischung ohne konstantes Vermischen 
in Suspension zu bleiben, d.h., sie sind wassersuspendierbar. Demnach sind zusammen mit der Brownschen Bewegung und 
dem hohen Oberflachen:Volumen-VerhaI:nis wirksame und rasche bindungskinetiken sichergestelrt. 
Der Analyt oder sein bindendes Analogon konnen gemaG bekannter Verfahren auf diesen paramagnetischen Partikeln 
immobilisiert werden. Wenn es beispielsweise erwunscht ist, den Analyt oder sein bindendes Analogon an das magnetisch 
reagierende Reagenspartikel kovalent zu binden, sollte das Partikel polyfunktionell oder befahigt sein, mit funktionellen Gruppen 
polyf unktionalisiert zu werden, welche beispielsweise gemaG bekannter kovalenter Kupplungsverfahren inkorporiert werden 
konnen (siehe z. B. Cuatrecasas, J. Biol. Chem. Vol.245, S.3059 [1970]). 

Funktionelle Gruppen schlieGen Carboxytsauren, Aldehyde, Amine, Amide, aktivierte Ethylene, wie Maleimid, Hydroxyle, 
Sulfonsauren, Mercaptane und dgl., ein. Beispielsweise wird die Kuppiung von Analyten und anderen biologischen Molekulen 
an Agarose und Polyacrylamide von W. B. Jacoby und M.Wilchek, Methods in Enzymology Vol.34, Academic Press, New York 
(1974) beschrieben. 

Wie ein Fachmann in Wurdigung der vorstehenden Erwagungen verstehen wird, kann ein immunometrischer Assay unter 
Verwendung der Vorrichtung durchgefuhrt werden, indem man diese immunometrischen Assayreagenzien entlang 
Reaktionskanal 49 einbringt, wie oben beschrieben. Es sollte War sein, daB, wenn die Vorrichtung 40 verwendet wird. um einen 
solchen immunometrischen Assay durchzufuhren, ein Pufferreagens, ein Verdunnungsmittel oder dgl. im 
Flussigkeitsabgabereservoir 30 enthalten sind, um zur geeigneten Zeit in den Reaktionskanal 49 eingefuhrt werden konnen. 
Alternativ dazu, wenn die nachweisbare chemische Gruppe des markierten Reagens eine nachweisbare Eigenschaft besitzt, wie 
eine Enzymmarkierung, kann das Flussigkeitsabgabereservoir 30 mit einem flussigen Reagens gefullt sein, welches eine 
Nachweismittelkomponente fur eine solche chemische Gruppe enthalt, wie ein chromogenes Substrat fur das Enzym, und das 
Reagens kann in den Reaktionskanal 49 am Ende des Assay eingefuhrt werden, um mit der Enzymkomponente des markierten 
Reagens wechselzuwirken, um die nachweisbare Reaktion zu ergeben. 

Die vorliegende Kassettenvorrichtung enthalt FluGunterbrechungselemente, um die kritische Vermischung der verschiedenen 
Reagentien und Materialien zu ermdglichen, welche in einer flussigen Mischung enthalten sein konnen, die innerhalb des 
ReaktionskanaJes der Kassette erzeugt wird. Wie in obigen Beispielen der Vorrichtung dargelegt, konnen diese 
Unterbrechungselemente ein Wandteil ces Reaktionskanals sein, der eine Ecke oder einen Konvergenzpunkt in der 
Reaktionskanalwand bildet. Eine solche Ecke wird im allgemeinen einen Winkel zwischen ca. 75° und ca. 105° bilden, wobei 
herausgefunden wurde, daG ein Winkel von ca^90° besonders geeignet ist. 

Es ist anzumerken, daG die FluGunterbrechungselemente zusatzlich zu den bereits beschriebenen Eckenkonstruktionen ganz 
allgemein auch jede im Reaktionskanal angeordnete Struktur umfassen konnen, die den FluG einer Flussigkeit entlang des 
Kanals in hinreichendem MaGe umlenken, um das erwunschte Vermischungsergebnis zu liefern. Beispielsweise k"nnte eine 
alternative Form eines FIuGunterbrechungselements nahezu ein jedes Hindernis sein, das im Reaktionskanal angeordnet ist, um 
den FIussigkeitsfluG bei Auftreffen auf das Hindernis abzulenken, umzulenken oder auf sonstige Weise geeignet abzuandern. Ein 
solches Hindernis kann eine feste Ablenkungs- oder Dammstruktur aufweisen, die sich senkrecht nach ben von der 
Perimeterwand, die den Reaktionskanal bildet, und quer Ober die gesamte Breite des Kanals erstreckt, wobei die Hone einer 
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weise niedriger als die Hone der entlang des Reaktionskanals flieGenden flussigen 
Mischung .st. so daG die Fluss.gkeit sich uber die Oberkante der Ablenkungskonstruktion ergieGt, wodurch eine Turbulenz der 
Vermischungswirkung erzeugt wird. 

Aiternativ dazu kdnnte man anstatt einer festen Ablenkung oder eines Dammes eine perforierte Struktur mit Offnungen od r 
senkrechten oder waagerechten Schlitzen in der Ablenkungswand bilden, welch den DruchfluG durch die Ablenkung 
einschranken, um die notwendige Vermischungswirkung zu erzieten. 

FluGunterbrechungselemente konnen auch Mehrfachstrukturen umfassen, die sich nach ob n von der Perimeterwand oderqu r 
zu den Seitenwanden erstrecken, oder eine Kombination beider. Es ist ersichtlich, daG der Fachmann auf dem Gebiet der 
Stromungstechnik auch andere Formen von Hindernissen und andere Strukturen entwerfen kann, welche die angestrebten 
Bewegungskrafte im Reaktionskanal bei Oszillation der Kassettenvorrichtung ergeben und somit als 
FluGunterbrechungselemente der vorliegenden Erfindung dienen konnen, 

Es ist experimented belegt worden, daG die Verwendung geeigneter FluGunterbrechungselemente gemaG der vorliegenden 
Erf.ndung das AusmaG der Vermischung in der flussigen Testmischung beachtlich verbessert In einem Experiment wurde ein 
Vergleich durchgefuhrt zwischen: 

(a) Vorrichtungen, die gemaG Fig. 3 bis 5 der vorliegenden Anmeldung hergestellt waren und somit 
FluGunterbrechungselemente enthalten (diese Vorrichtungen sollen als .viereckige Kassette" bezeichnet werden), 

(b) Vorrichtungen, die hergestellt waren, wie in Fig. 1 bis 4 der Zeichnungen und dem dazugehdrigen Text in der allgemein 
angemeldeten US-Anmelde-Nr. 179,843 vom 1 1.04. 1988 beschrieben, deren Priorrtat hier beansprucht wird (diese 
Vorrichtungen werden auf einem ahnlichen nicht-zentrifugalen Vermischungsprinzip wie die vorliegende Vorrichtung 
betrieben, sind jedoch im allgemeinen abgerundet, und in ihnen sind ke'lne FluGunterbrechungselemente, wie sie hier 
beabsichtigt sind, vorgesehen- diese Vorrichtungen werden ats „runde Kassetten" bezeichnet) und 

(c) Ku vetten, die als Vergleiche dienten, in welche eine grundlich vermischte flussige Reaktionsmischung gegeben und in denen 
dann eine Messung vorgenommen wurden LVergleichskuvetten"). 

Der durchgefGhrte Assay war ein turbidimetrischer Immunoassay fur HbAlc, wie oben beschrieben. Der Grad der Vermischung 
in den verschiedenen Kassetten wurde bewertet, indem die Prazision des in den Kassetten durchgefuhrten Immunoassays 
gemessen wurde. Grundliches Vermischen eliminierte die Zeitabhangigkeit und einen Irreproduzierbarkeitsfaktor aus dem 
Immu noassay, was zu einer guten Prazision der Messung fuhrt. Fur die runden und viereckigen Kassetten wurden der Antikorper- 
Latex und die Agglutinatorreagenzien in flussiger Form in die auseinandergebauten Vorrichtungen an geeigneten Zonen der 
jeweiligen Vorrichtungen eingebracht und die Reagentien getrocknet, z. B. fur die viereckige Kassette mit Bezug auf die hier 
vorliegende Figur 3, der Antikdrper-Latex wurde in Reagenszone 62 und der Agglutinator in Zone 63 gegeben. Diese 
Vorrichtungen wurden dann zusammengebaut, wie oben beschrieben. 

Zur Durchfuhrung der Immunoassays in den viereckigen und runden Kassetten wurden annahernd 0,5 ml Denaturierungsldsung 
der Vorrichtung zugefugt und mit einer Bluttestprobe und den Immunoassayreagenzien gemaG der jeweiligen 
Verf ahrensbedingungen fur die beiden Typen von Vorrichtungen vermischt. Fur die Vergleichskuvetten wurde die 
Denaturierungstosung zuerst der Vorrichtung zugefugt und mit der Testprobe vermischt Danach wurden die 
Immunoassayreagenzien in der Form einer grundlich vermischten flussigen Losung zugegeben. Die Agglutinationsreaktion 
wurde dann in alien Kassetten durch turbidimetrische Messung bestimmt Der Koeffizient der Variation (Abweichung) { CV") 
wurde dann fur jeden Vorrichtungstyp aus den Ergebnissen mehrfacher Testlaufe berechnet. Die Ergebnisse sind nachfolgend in 
Tabelle Adargelegt: 

TabelleA 

Vorrichtungs-Typ CV(%) 

Vergleich 1,4 

Runde Kassette 3,8-11,9* 

Viereckige Kassette 1,5 

* die Ergebnisse variierten stark innerhalb dieses Bereichs. 

Diese experimentellen Ergebnisse belegen, daG die Verwendung von FluGunterbrechungselementen gemaG der vorliegenden 
Erfindung eine signifikante Verbesserung beim Vermischen und somit bei der Prazision des Assays (viereckige Kassette 
gegenuber runder Kassette) ergeben und daG die dadurch erreichte Prazision ungefahr identisch ist mit derjenigen, die erreicht 
wird, wenn vorgemischte flussige Reagentien verwendet werden. 

Die vorliegende Erfindung kann zum Nachweis oder der Bestimmung von Analyten in einer groGen Vielzahl von Testproben 
angewandt werden. Jede Form von Material kann als die Testprobe dienen, vorausgesetzt, es liegt in einer flussigen Form vor 
oder kann in einer flussigen Form aufgenommen werden, wie durch Extraction, Auflosung, Suspension oder dgl. Normalerweise 
ist die Testprobe ihrer Natur nach flussig und schlieBt biologische Flussigkeiten ein, wie Blut, Serum, Plasma, Urin, 
Gehirnflussigkeit, Ruckenmarksflussigkeit, Speichel, Abstrichextrakte, Auswurf usw. Nicht-biologische Specimen konnen 
ebenfalls untersucht werden, wie industrielle, Nahrungsmittel- und Umweltflussigkeiten. Eine flussige Testprobe kann auch das 
Ergebnts einer Probenvorbehandlung sein, wie Verdunnung, Filtration, Konzentration, chemische Behandlung usw. Alle diese 
Proben hegen im Rahmen des Fachwissens. 

Dieobenbeschriebenen Analyseassayverfahren konnen zur Bestimmung einer Vielzahl von Analyten herangezogen werden Der 
Analyt tst ublicherweise ein Peptid, Polypeptid, Protein. Kohlenhydrat, Glycoprotein, Steroid, eine Nukleinsaure oder ein anderes 
organ.sches Mole^l, fur das es einen Bindungspartner gibt oder das in biologischen Systemen herstellbar oder synthetisiert 
werden kann. Der Analyt wird bezuglich seiner Funktion ublicherweise aus der Gruppe ausgewahlt, umfassend Antigene, 
Haptene, kom pi em en tare Polynucleotidsequenzen, Hormone, Vitamine, Metaboliten und Arzneimittel. Ublicherweise ist der 
Analyt em immunologisch-aktives Polypeptid oder Protein, ublicherweise mit einem Molekulargewicht zwischen ca. 1 000 und 
ca. 10000000, wie ein antigenes Polypeptid oder Protein, oder ein Hapten mit einem Molekulargewicht von mindestens 
ca. 100 und ublicherweise weniger als ca. 1 500. 

Representative Polypeptid-Analyte sind Angiotensin I und II. C-Peptid, Oxytocin, Vasopressin, Neurophysin, Gastrin, Sekretin, 
Bradykinin und Glucagon. 
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Representative Proteinanalyte schlieSen die Klassen der Protamine, Mucoproteine, Glucoproteine, Globuline, Albumine, 
Skleroproteine, Phosphoproteine, Histone, Lipoproteine. einschlieSlich. jedoch nicht einschrankend, Apoliproproteine, wie 
Apoliproproiein-AI und Apolipoprotein-B 100, Chromoproteine und Nukleoproteine. ein. Beispiele spezifischer Proteine sind 
Pr albumin, alpha-Lipoproteine, Human-Serumalbumin, alpha-saures Glycoprotein, alpha, -Antitrypsin, alpha r Glycoprotein, 
Transkortin. Thyroxin bindendes Globulin, Haptoglobin, Hamoglobin, die glycierte Peptidsequenz in der beta-Untereinheit von 
Human-Hamoglobin, Myoglobulin, Ceruloplasmin, alpha 2 -Makropglobulin, beta-Lipoprotein, Erythopoietin, Transferrin. 
Hamopexin, Fibrinogen, die Immunolobuline wie IgG, IgM, IgA. IgD und IgE und deren Fragmente, z. B. Fc und Fab*- 
Komplementfaktoren, Prolaktin, Blutgerinnurtgsfaktoren, wie Fibrinogen, Thrombin usw., Insulin. Melanotropin, Somatotropin, 
Thyrotropin, Follikel-stimulierendes Hormon, Leutinisierungshormon, Gonadotropin, human chorionisches Gonadotropin, 
Thyroid-stimulierendes Hormon, placentales Laktogen, Intrinsic-Faktor, Transcobalamin, Serumenzyme, wie alkalische 
Phosphatase, Milchsauredehydrogenase, Amylase, Lipase, Phosphatase, Cholinesterase, Glutamin-Oxalessigsaure- 
Transaminase, Glutamin-Brenztraubensaure-Transaminase, und Uropepsin, Endorphine, Enkephaline, Protamin, Gewebe- 
Antigene, bakterielle Antigene, virale Antigene, wie mit Hepatitis zusammenhangende Antigene <z. B. Hepatitis-B-Oberflachen- 
Antigen, Hepatitis-B-Kern-Antigen und Hepatitis-B-e-Antigen und Tumormarkierungsminel [z.B. karcinoembryonisches 
Antigen, alpha-Fetroprotein, prostatische saure Phosphatase, prostatisches spezifisches Antigen, Neuron-spezifische Enolase, 
Oestrogenrezeptor, Krebsantigen 125 Krebsantigen 19-9 und dgl.). 

Representative Hapten-Analyte schlieSen die allgemeinen Klassen von Arzneien, Metaboliten, Hormonen, Vitaminen, Toxinen 
und ahnlichen organischen Verbindungen ein. Hapten-Hormone schlieSen Thyroxin und Trijodthyronin ein. Vitamine schlieSen 
di Vitamine A, B, z.B. Thiamin, B, 2 , C, D, E und K und Folsaure ein. Arzneimittel schlieSen Antibiotika, wie Aminoglycoside, z.B. 
Gentamicin, Tobramycin, Amikacin, Sisomicin, Kanamycin und Netilmicin, Penicillin, Tetracyclic Terramycin, Chloromycetin 
und Aktinomycetin, Nukleosidce und Nukleotide, wie Adenosintriphsophat (ATP). Flavinmononukleotid (FMN), 
Nik tinamidadenindinukleotid (NAD) und sein Phosphatderivat (NADP), Thymidin, Guanosin und Adenosin, Prostagiandine, 
Steroide, wie die Oestrogene, z. B. Pestriol und Oestradiot, Sterogene, Androgene, Digoxin, Digitoxigenin, Digitoxin, 
Digoxigenin, 12-O-Acetyldigoxigenin und adrenocorticale Steroide, und andere, wie Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, 
Ethosuximid, Carbamazepin, Valproat, Theophylline Koffein, Propanolol, Procainamid, Chinidin, Amitryptilin, Kortison, 
Desipramin, Disopyramid, Doxepin, Doxorubicin, Nortryptilin, Methotrexat, Imipramin, Lidocain, Procainamid, N- 
Acetylprocainamid, Amphetamine, Katecholamine und Antihistamine ein. Toxine schieSen Acetyl-T-2-Toxin, Alfatoxin, 
Choleratoxin, Zitrinin, Zytochalasine, Staphylococcalenterotoxin B, HT-2-Toxin und dgl. ein. 

Es sollte ferner War sein, daS die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung nicht auf die Durchfuhrung der vorstehend spezifisch 
beschriebenen Assayverfahren beschrankt sein soli, sondern daS sie auch mit Analysereagenzien zur Durchfuhrung einer 
Vielzahl anderer bekannter Assayverfahren beaufschlagtwerden kann. Beispielsweise schlieSen solch andere Assayverfahren, 
jedoch nicht darauf eingeschrantk, das Apoenzymreaktivierungsimmunoassaysystem (ARIS) gemaS US-PS 4238565, den 
Substrat-markierten (labeled) Fluoreszenzimmunoassay (SLFIA) gemaS US-PS 4279992, den Enzyminhibitor-markierten 
Immunoassay gemaS US-PS 4134792, die Enzym-Multiimmunoassaytechnik(EMIT R ) gemaS US-PS 3817837 und 4043872, den 
klonierten Enzymdonorimmunoassay (CEDIA R ) gemaS US-PS 4708929 und den Fluoreszenzpolarisationsimmunoassay (TDX R ) 
gemaS US-PS 4510251 und dgl. ein. 

Die Vorrichtung kann von Hand bedient werden, wie obenbeschrieben, und die nachweisbare Reaktion, die durch eine oder 
mehrere der Reaktionsmischungen hervorgerufen wird, kann nachgewiesen und mit einem im Stand derTechnikbekannten 
optischen Instrument gemessen werden, wie durch Ubertragungsabsorption oder -streuung und dgl. Es sollte War sein, daS 
Korperelement und Deckelelement durchsichtig hergestellt werden, zumindest im Bereich einer ausgewahlten Ecke, welche als 
eine Sichtzone dient, urn ein Sichtfenster bereiuustellen, um eine solche optische Messung der Reaktionsmischungen 
zuzulassen. Wenn die Vorrichtung von Hand betrieben wird, sind die Stutzwand und das Deckelelement vorzugsweise 
durchsichtig, und zwar im wesentlichen in ihrer Gesamtheit, um es einer Bedienungsperson zu ermoglichen, Bewegung und 
Aufenthalt einer in die Verbindung eingebrachten flussigen Testprobe zu beobachten. 

Vorzugsweise wird die Vorrichtung mit einer einfachen mechanischen, nicht-zentrifugalen Rotationsvorrichtung betrieben, die 
angepaSt ist, um die Vorrichtung in einer im wesentlichen senkrecht orientierten Position aufzunehmen, wie in den Zeichnungen 
gezeigt, und welche die Vorrichtung nicht-zentrifugal rotiert und oszilliert, wie obenbeschrieben. Die Rotationsvorrichtung kann 
beispielsweise durch einen elektrischen Stufenmotor betrieben werden, derseinerseits von einem Mikroprozessorgesteuert 
wird, der programmiert ist, um die Vorrichtung in der gewunschten Richtung und in der gewunschten Reihenfolge zu rotieren, 
einschlieSlich der stationaren Positionen fur Zeitraume der Inkubation sowie den Nachweis und Messung einer oder mehrerer 
Nachweisreaktionen. Eine solche mechanische Vorrichtung wird auch ein optisches System zum Nachweis und zur Messung der 
Nachweisreaktion einschlieBen, wie ein optisches System der Ubertragungsabsorbtion oder -streuung, welches in der 
mechanischen Vorrichtung im wesentlichen an der horizontalen Rotationsachse der Vorrichtung angeordnet ist, d. h. in 
Verbindung stehend mit einer Ecke der Vorrichtung. Eine solche mechanische Vorrichtung kann auch Heizelemente, wie 
stationare Erhitzer oder einen Typ einer rotierenden Kontaktplatte mit Leitungsverbindungen, um eine flussige Testprobe oder 
Reaktionsmischungen zu erwarmen, falls gemaS eines besonderen Assayprotokolls erforderlich, sowie optische Sensoren zur 
genauen Positionierung der Vorrichtung in der mechanischen Vorrichtung einschlieSen. Vorzugsweise sind die verschiedenen 
mechanischen und elektronischen Komponenten in einem geraumigen Gehause untergebracht, das beispielsweise eine 
Aussparung oder Offnung zur Aufnahme der Vorrichtung oder, falls es gewunscht ist, ein Assayprotokoll an mehr als einer 
flussigen Testprobe gleichzeitig durchzufuhren, zur Aufnahme von mehr als einer Vorrichtung der vorlieqenden Erfinduna 
enthalt. y 
Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung kann geformt oder in sonstiger Weise aus verschiedenen formbaren bekannten 
Materialien hergestellt sein, welche, jedoch nicht darauf eingeschrankt, Glas, Kunststoff. wie Polystyrol, Acryl, 
Polyethylenterephthalat, Polycarbonat und dgl. einschlieSen. Es sollte War sein, daS, sowohl benetzbare oder hydrophile 
Materialien bevorzugt sind, nicht-benetzbare oder hydrophobe Materialien verwendet werden konnen, die vorbehandelt w rden 
sind, wie obenbeschrieben. 

Es sollte auch War sein, daS die Konfiguration der funktionalen Wande, entlang denen eine flussige Testprobe geleitet und 
transportiert wird, nicht darauf beschrankt sein soli, wie sie hier beispielhaft gezeigt wurde, und modifiziert werden kann. 
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